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(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

2. August 2001 (02.08.2001) Pcx WO 01/54707 A2 

(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 38/00 (74) Anwait: HOFSTETTER, Alfons; Hofstetter, Schurack & 

Skora, Balanstr. 57, 81541 Munchen (DE). 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP0 1/00746 

(81) Bestimmungsstaaten (national): CN, JP, SG, US. 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

24. Januar2001 (24.01.2001) (84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 

BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 

(25) Einreichungssprache: Deutsch ^ ^ SE > 

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch Veroffentiicht: 

— ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
(30) Angaben zur Prioritat: veroffentlichen nach Erhalt des Berichts 

1 00 02 820.9 24. Januar 2000 (24.0 1 .2000) DE 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 

(71) Anmelder^ralleBestimmungsstaatenmiUusnahnevon ^^gen^irdauf die ErUarungen ("Guidance Notes on 
US): MELTEC MULTI-EPITOPE-LIGAND-TECH- and Abbreviations ) am Anfangjeder regularen Ausgabe 
NOLOGIES GMBH [DE/DE]; Zenit-Gebaude, Haus 65, PCT ' Gazette ^rwiesen. 

Leipziger Strasse 44, 39120 Magdeburg (DE). 

(72) Erfinder; uud 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfur US): SCHUBERT, Walter 

[DE/DE]; Am Muhlengrund 9, 39175 Biederitz (DE). 



§g§ (54) Title: UTILIZATION OF AN AMINOPEFTTDASE INHIBITOR 

|S ( 54 ) Bezeichnung: VERWENDUNG MINDESTENS EINES AMINOPEPTIDASEN-INHIBITORS 

(57) Abstract: The invention concerns the utilization of at least one aminopeptidase inhibitor for the production of a medicament 
used in the treatment of tumor diseases and/or immune diseases, whereby the at least one aminopeptidase inhibitor causes blocking 
^ of polarization of invasive human or animal tumor and/or immune cells by modifying at least one surface protein CD13 as member of 
^ a protein network on the surface of the tumor and/or immune cell, whereby the protein network comprises up to 30 surface proteins 
from a defined group. The invention also concerns a pharmaceutical preparation and a method for identifying at least one additional 
^ inhibitor acting in combination with the at least one aminopeptidase inhibitor. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Verwendung mindestens eines Aminopeptidasen -Inhibitors zur Herstellung 
1^ eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Immunkrankheiten, wobei der mindestens eine Aminopep- 
^ tidasen-Inhibitor eine Blockierung einer Polarisierung von invasiven menschlichen oder tierischen Tumor- und/oder Immunzellen 
^ durch Veranderung mindestens eines Oberflachenproteins CD 13 als Mitglied eines Proteinnetzwerkes auf der Oberflache derTumor- 
und/oder Immunzellen bewirkt, wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30 Oberflachenproteine aus einer definierten Gruppe umfasst. Die 
O Erfidung betrifft ausserdem ein pharmazeutisches Praparat, ein Verfahren zur Idenufikation mindestens eines Aminopeptidasen-In- 
^ hibitors und ein Verfahren zur Identifikation mindestens eines weiteren Inhibitors, der in Kombination mit dem mindestens einen 
^ Aminopeptidasen-Inhibitor wirkt. 
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(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A6IK 38/48. (74) Anwalt: HOFSTETTER, Alfons: Hofstetler. Schurack & 
31/40, GOIN 33/574, 33/50. A6IP 35/M. 37/00 Skora. Balanstr. 57. 81541 Miinchen (DE). 
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Veroffentlicht: 
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#lm A . . (88) VeroTfentlichungsdatum des internationalen 

(30) Angaben zur Prioritat: r» L u u • \* m u ««wn 

10002820.9 24. Januar 2000 (24.01.2000, DE Recherchenber.chts: 14. Mar/2002 

rtn A a l. Zur Erklarun** der Zweihuchslahen-Codes unci der anderen 
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— Leipziger Strasse 44, 39120 Magdeburg (DE). 

(72) Erfinder; und 
= (75) Erfinder/Anmelder (/mr/wr US): SCHUBERT, Walter 
= IDE/DEj: Am Muhlengrund 9. 39175 Biedcritz (DE). 



= (54) Title: MODIFICATION OF SURFACE PROTEINS BY AMINOPEPT1DASE INHIBITORS 

H| (54) Bezeichnung: VERANDERUNC VON OBERFLACHENPRUTEOMEM DURCH AM1NOPEPTI DASE-INHIBITOREN 

(57) Abstract: The invenlion concerns the utilisation of at leasl one aminopepiidase inhibitor for the production of a medicament 
used in the treatment of tumor diseases and/or immune diseases, whereby the at leasl one aminopepiidase inhibitor causes blocking 
^ of polarization of invasive human or animal tumor and/or immune cells by modifying at least one surface protein CDI3 as member of 
^ a protein network on the surface of the tumor and/or immune cell, whereby the protein network comprises up to 30 surface proteins 
^ from a dellned group. The invention also concerns a pharmaceutical preparation and a method for identifying at least one additional 
|^ inhibitor acting in combination with the at least one aminopepiidase inhibitor. 
© 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erflndunti betrittt cine Verwendung mindestens eines Aminopeptidascn-lnhibiiors zur Herslellung 
1^ eines Arzneimitiels zur Behandluim von Tumorcrkrankungen und/oder Immunkrankheiten. wobei der mindestens eine Aminopep- 
^ lidasen-lnhihitor eine Blockierung riner Polurisierung von invasiven menschlichen oder tierischen Tumor- und/oder Immunzellen 
JjJ durch Verandemng mindestens eines OberHachenproteins CD 1 3 als Milglied eines Proteinnetzwerkes auf der Oberfliiche der Tumor- 
und/oder Immunzellen bewirkt. wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30 Obcrllachenprotcine aus einer definicnen Gruppe umfasst. Die 
O Erlidung hetritTi ausserdem ein pharmazeutisches Priiparat. ein Verlahren zur Identitikalion mindestens eines Aminopeptidasen-ln- 
^ hibitors und ein Verfahren zur Identillkation mindestens eines weiteren Inhibitors, der in Kombinalion mil dem mindestens einen 
^ Aminopeptidasen-lnhibilor wirkl. 
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A- CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/48 A61K31/40 G01N33/574 G01N33/50 
A61P37/0O 

According to Internationa) Patent Classification (IPC) or to boin national classification and IPC 



A61P35/00 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed oy classification symbols) 

IPC 7 A61K A61P 



Documentation searched other than minimum oocumentanon to tne extent that such oocumenis are included m the fields searched 



Electronic data base consulted dunng the international search <name of data oase and. where practical, search terms used) 

EPO-lnternal, PAJ, WPI Data, CANCERLIT, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE 



C DOCUMENTS CONBmEnrn TO BE RELEVANT 



Category' 



Citation of document, with indication, wnere appropriate, of tne relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 98 44923 A (SLOAN KETTERING INST CANCER 
;XU YANG (US); SCHEINBERG DAVID (US)) 
15 October 1998 (1998-10-15) 
See in particular claims, page 5 
line 18 - page 6, line 7; pages 14-22 

EP 0 167 936 A (MICROBIAL CHEM RES FOUND) 
15 January 1986 (1986-01-15) 

See claims; page 6, lines 1-13; 
page 7, lines 9-15; 



1-8 



1-8 



fx] Funh8r oocumenis are feted in the continuation of box C 
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T later document published after the international Wing date 
or pnonty date and not in conflict with the application put 
cited to understand tne principle or theory underlying the 
invention 

'X* document ot particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when tne document is taken atone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered td involve an inventive step when the 
document is comoned with one or more other such docu- 
ments, sucn combination being obvious to a person skilled 
m the art. 



Date ot the actual completion ot the imernanonai searcn 

2 July 2001 
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C.(Continuaiion> DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category J 


Citalion or document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 



YAMAZAKI ET AL.: "Effect of ubenimex on 

the imrajne system of patients with 

hematologic malignancies" 

BIOMEDICINE & PHARMACOTHERAPY, 

vol. 45, no. 2-3, 1991, pages 105-112, 

XP000999659 

See the abstract, and tables II, III 



KAGECHIKA ET AL: "Potent 
homophthalimide-type inhibitors of 
B16F10/L5 mouse melanoma cell invasion" 
BIOLOGICAL PHARMACEUTICAL BULLETIN, 
vol. 22, no. 9, 1999, pages 1010-1012, 
XP000986267 

cited in the application 

See in particular the abstract 

Figs. 1,2 

LENDECKEL ET AL.: "Inhibition of alanyl 
aminopeptidase induces MAP-kinase 
P42/ERK42 in the human T cell line KARPAS 
299" 

BIOCHEMICAL BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 

vol. 252, no. 1, 1998, pages 5-9, 

XP000999102 

See in particular the abstract 

and Fig. 2 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemauonal apphcauon No. 

PCT/EP 01/00746 



Box 1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item I of first sheet I 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2Xa) for the following reasons: 
1 n ClairasNos.: 

— because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be earned out, specifically: 



| | ClaimsNos.: 

because thev are dependent claims and are not dratted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4( a >. 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This intemauonal Searching Authority found multiple inventions in this intemauonal application, as follows: 



I. 



| | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search repon covers all 
searchable claims. 



2 * 0 ^ ail searcnaDie daims could be searched without effort justifying an additional fee. this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 n A* onJv somc 01 toe required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search repon 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4 W No rec l uired additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search repon is 
— restneted to the invention first mentioned in the claims: it is covered by claims Nos.: 

1-8 

Remark on Protest [~| The additional search fees were accompanied by the applicant s protest. 

\ | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuauon of first sheet ( 1 )) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application Ho. 

PCT/EP 01/00746 



The International Searching Authority has found that this international application contains 
several (groups of) inventions as follows: 

1. Claims: 1-8 

Use of aminopeptidase inhibitors for the treatment of tumor and immune diseases 

2. Claims: 9-15 

Method for the identification of aminopeptidase inhibitors capable of blocking 
polarization of tumor/immune cells. 



Form PCT/ISA/210 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Inte onal Application No 

PCT/EP 01/00746 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9844923 



15-10-1998 



NONE 



EP 0167936 



15-01-1986 



JP 
CA 
OK 
US 
ZA 



61015840 A 
1241601 A 
301585 A 
4663342 A 
8504978 A 



23-01-1986 
06-09-1988 

04- 01-1986 

05- 05-1987 
26-02-1986 



Form PCT/ISA/210 (patent lamily annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PC.,£P 01/00746 



A. KLASSIFCDERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38/48 A61K31/40 G01N33/574 GO1N33/50 
A61P37/00 

Nach dBr IntBmationalen Patentklassifikation (IPK) oder nacfi dar nationalen Klassifikation und der IPK 



A61P35/00 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RocfteichiBrter Mincleslprtlfstotl (Klassifikalionssystem und Klassilitetionssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprutstott gehorende Veroffentlichungen, soweit diesa untar die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationaten Recherche konsultierte etektranische Datenbank (Name der Datenbank und evtt verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, PAJ f WPI Data, CANCERLIT, MEDLINE, BI0S1S, CHEM ABS Data, EMBASE 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KategoriB* Bezefchnung der Veroffentbchung. soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Tetle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 98 44923 A (SLOAN KETTERING INST CANCER 
;XU YANG (US); SCHEINBERG DAVID (US)) 
15. Oktober 1998 (1998-10-15) 
*siehe insbesondere Anspriiche, Seite 5, 
Zeile 18 - Seite 6,Zeile 7;Seiten 14-22* 

EP 0 167 936 A (MICROBIAL CHEM RES FOUND) 
15. Januar 1986 (1986-01-15) 
*siehe Anspriiche; Seite 6, Zeilen 
l-13;Seite 7. Zeilen 9-15; 

-/-- 
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Wettere Veroftentlichungan sirtd der Fonsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Basondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A' VeroffentJiehung, die den aJigemeinen Stand derTechnikdefiniert 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
*E' afteres E)okument. das jedoch erst am oder nach dem intemationaten 

AnmekJedatum veroftentlicht wordan ist 
V Verottenttichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhatt er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VeroHentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten VerOftentlichung betegt werden 
sou oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgetuhrt) 

Veroftenflichung, die sich auf eine mundliche Otfenbarong, 
o- ^"JiBwuttung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 
veroffantlichung. die vor dem intemationaJen AnmeUedatum, aber nach 



T Spatere Verdftenibchung, die nach dem international en Anmektedatum 
oder dem Prioritatsdatum verc-ffentlicnt worden ist und mit der 
Anmektung nicht koitidiart, sondBm nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VeroffentJiehung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroflentlichung nicht als neu oderaul 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet warden 

"Y" VeroffentJiehung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn die VerOftentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerOhentttchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheiiegend ist 

'&* VerOtfantiichung. die Mitglied dsrselben Patentfamilie ist 



Datum OesABschtussesdar tmemationaien Recherche 

2. Juli 2001 


Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 

21 Sep 2001 


Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrde 
Europaisches Patantamt. P.B. 5816 Patentlaan 2 
Nl-2280 HV RiiswijK 
Tel. (+31 70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 


Bevollmachtigter BedienstBter 

ISERT B. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzslchen 

PC , EP 01/00746 



CfFortsatzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEBLAGEM 



Kalsgoris* Bezeehnung der Verdnantilchung. soweit erfordertidi unter Angabe der in Batracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



YAMAZAKI ET AL. : "Effect of ubenimex on 

the inmune system of patients with 

hematologic malignancies" 

BIOMEDICINE & PHARMACOTHERAPY, 

Bd. 45, Nr. 2-3, 1991, Seiten 105-112, 

XP000999659 

*siehe die Zusammenfassung, und Tabellen 
II, III* 

KAGECHIKA ET AL: "Potent 
homophthalimide-type inhibitors of 
B16F10/L5 mouse melanoma cell invasion" 
BIOLOGICAL PHARMACEUTICAL BULLETIN, 
Bd. 22, Nr. 9, 1999, Seiten 1010-1012, 
XP000986267 

in der Anmeldung erwahnt 

*siehe insbesondere die Zusanmenfassung; 

Figs. 1,2 * 

LENDECKEL ET AL.: "Inhibition of alanyl 
aminopeptidase induces MAP-kinase 
P42/ERK42 in the human T cell line KARPAS 
299" 

BIOCHEMICAL BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 

Bd. 252, Nr. 1, 1998, Seiten 5-9, 
XP000999102 

*siehe insbesondere die Zusanmenfassung 
und Fig. 2 * 
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ForaitteB PCT/ISA/210 (FonsKzung von Ban 2) (Jmi 1992) 
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INTERNATfONALER RECHERCHENBERICHT 



V nationales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/00746 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenfaericht erstellt: 
AnsprOche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daQ eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestelit, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



I I 0a d8r Anrne,der alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

— internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2. I I Da fur a,, e recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

— ' zusatzliche RecherchengebGhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmeldernur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
— 1 international Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. [^] Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

1 - 8 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahlung zusatzJicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



FormblattPCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (t))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/EP 01 /00746 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
intemationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-8 

Verwendung von Aminopeptidasen-Inhibitoren zur Behandlung 
von Tumor- und Iircnunkrankheiten 



2. Anspruche: 9-15 

Verfahren zur Identifikation von Aminopeptidasen-Inhibitoren 
mit der Fahigkeit zur Blockierung der Polarisierung von 
Tumor-/ Imnunzell en 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOtf entficho \ die zur seiben Patentfamilie gehfiren 
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angefuhrtes Patentdokument 
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Internationales Aktenzeichen 
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VerSffentlichung 
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15-10-1998 



KEINE 
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15-01-1986 



JP 
CA 
DK 
US 
ZA 



61015840 A 
1241601 A 
301585 A 
4663342 A 
8504978 A 



23-01-1986 
06-09-1988 

04- 01-1986 

05- 05-1987 
26-02-1986 
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